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AULA QFI — ANTIPSICOTICOS

As informagdes abaixo foram extraidas do artigo: UTILIZACAO DE ANTIPSICOTICOS NA ESQUIZOFRENIA EM
DIFERENTES ESPACOS ASSISTENCIAIS DA SAUDE MENTAL (autores: Tatiana J N. Ferreira e Rachel M. Torres,
publicado em Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Satde Séo Paulo v.7 n.1 17-20 jan./mar. 2016)

“A esquizofrenia é o transtorno mental responsavel pelo maior nimero de internacdes no Sistema Unico de
Saude (SUS). Esta patologia reiine um conjunto de diferentes psicoses de etiologia genética e bioquimica.
Uma das hipdteses que suportam o tratamento farmacolégico da esquizofrenia é a hiperfuncao
dopaminérgica presente nos pacientes. Existem hoje no mercado duas grandes classes de antipsicéticos: os
tipicos e os atipicos. Em ambas, o mecanismo de acdo tem relagdo direta com o bloqueio de receptores D2
de dopamina.

A janela terapéutica dos antipsicoticos tipicos é estreita, exigindo cautela na prescricdo e no uso. Estudos de
neuroimagem indicam a necessidade de ocupagdo dos receptores superior a 70% para a obtengdo de
resposta terapéutica, sendo a ocupagdo acima de 78% responsavel pelo aparecimento de eventos adversos
denominados, neste caso, de sintomas extrapiramidais. O tratamento com antipsicdticos atipicos tem
menor probabilidade de ocasionar sintomas extrapiramidais, entretanto, o seu uso nao é isento de risco
para os pacientes. Ademais, os custos do tratamento com antipsicéticos atipicos superam em muito os
custos do tratamento com os antipsicéticos tipicos, concorrendo para o uso racional de medicamentos em
termos da garantia do acesso.

O Protocolo Clinico e Terapéutico para Esquizofrenia publicado em 2013 pelo Ministério da Saude versa que
todos os antipsicéticos, com exce¢cdo do medicamento clozapina, podem ser utilizados no tratamento sem
ordem de preferéncia, aos pacientes com diagndstico de esquizofrenia que preencham os critérios de
inclusdo. Os tratamentos devem ser feitos com um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo
com o perfil de seguranca e a tolerabilidade do paciente...”

Tabela | — Perfil terapéutico da esquizofrenia em diferentes espagos assistenciais da Saide Mental.

Perfil terapéutico Intermagio Ambulatério Tradicional Ambulatério de Atencao Didria (CAPS)
Idade média dos pacientes 49 anos 42 anos 41 anos
Idade média do diagnéstico de esquizofrenia 19anos 19 anos 18 anos
Ntmero médio de internacées 24 43
Antipsicatico tipico mais utilizado e o sen pcrccnrua] deuso Haloperido] (709%) Halopcn'dul (55%) C]orpromarina (55%)
Antipsicu' tico atipico mais utilizadoe o seu pen:cnl'ual de uso Rispr:ridona (55 “t‘) Risperidon:{ (35%) Rispr:ridon:{ (35%)
Percentual de pacientes em uso de dois ou mais antipsicticos 95% 40% 709
Principal associagdo entre antipsicoticos tipicos e seu percentual ~ Haloperidol e clorpromazina  Haloperidol e levomepromazina ~ Clorpromazina e haloperidol decancato
deuso (78% ( mﬁ (45%)
gs:;il]f;l] j]sj::]g;iu entre antipsictico atipico e tipico e seu g?;%ﬁdmu e haloperidol (filil;;)ddona elevomepromazina Rispers donac c]orpromﬂjna (43%)
Percentual de prescrigio de prometazina 75% 45% 85%
Numero médio de comprimidos/dia por paciente 6 3 2

Segundo o Ministério da Saude, em seu “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas”para Esquizofrenia, de
2013, “O Protocolo ndo utiliza as expressdes comumente empregadas para a classificacdo dos
antipsicéticos, como tipicidade (tipicos e atipicos) ou periodo de sintese (primeira e segunda geracGes).
Essa classificagdao tornou-se obsoleta e incorreta na medida em que foram surgindo novas evidéncias de
que os antipsicoticos constituem um grupo heterogéneo de medicamentos, com mecanismos de acgao,
eficacia, efeitos adversos e data de desenvolvimentos distintos entre si...”

Porém varios textos cientificos e livros didaticos ainda utilizam esta classificagdo entre farmacos
antipsicéticos tipicos (representados por clorpromazina, haloperidol e sulpirida) e atipicos (representados
por risperidona e clozapina). Estes farmacos podem ser divididos em sub-classes, de acordo com suas
estruturas quimicas: Fenotiazinas, Tioxanténicos, Fluorobutirofenonas, Difenilbutilaminas, Benzamidas,
Dibenzotiazepinas, Benzioxazol (Artigo de Menegatti et al. publicado em Quimica Nova 2004, Vol. 27, No. 3,
447-455.



| K N
Disciplina de Quimica Farmacéutica I, FCFRP-USP, Profa. Dra. Ménica T. Pupo

QUESTAO 1: Classifique os farmacos antipsicéticos abaixo de acordo com as estruturas quimicas.
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QUESTAO 2: Observe a estrutura do farmaco prometazina, usado como anti-histaminico. Quais as
principais diferencas estruturais observadas em relacdo a clorpromazina, e como elas podem
influenciar o diferente perfil de acdo entre ambos?
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QUESTAO 3: Observe as estruturas quimicas de clorpromazina e clorprotixeno. A) O clorprotixeno
poderia ser classificado como tipico ou atipico? B) Qual a principal diferenca estrutural observada
entre elas e como essa diferenca pode impactar propriedades dos farmacos?

QUESTAO 4: De acordo com a tabela 1, os farmacos levomeprazina e haloperidol decanoato estdo
entre os mais utilizados segundo o estudo realizado. Desenhe as estruturas quimicas destes
farmacos e compare-as com os farmacos das mesmas classes apresentados na figura da questdo 1.
Como as diferencas estruturais podem impactar o perfil farmacoldgico?

QUESTAO 5: A Bula do Medicamento LEVOZINE® (levomeprazina ) traz as seguintes informagdes a
respeito da Farmacocinética: “As concentragdes plasmdticas maximas sdo atingidas, em média, de
1 a 3 horas apds uma administra¢éo oral, e de 30 a 90 minutos apds administragdo intramuscular.
A biodisponibilidade é de 50%. A meia-vida da levomepromazina é varidvel de individuo para
individuo (15 a 80 horas). Os metabdlitos da levomepromazina sGo derivados sulfoxidos e um
derivado dimetil ativo. A eliminagéo se dd pela urina e fezes.” Vocé concorda como as informagdes
sobre o metabolismo foram descritas? Justifique.



